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« Composition pharmaceutique fiottante comprenant une 
phase active et une phase non active » 

5 La presente invention est relative a une composition 

pharmaceutique fiottante constitute d'au moins une premiere phase 
comprenant au moins un principe actif tres fortement dose en 
association avec un ou plusieurs excipients et d'au moins une secon.de 
phase comprenant au moins un systeme generateur d'un gaz. 

10 invention concerne aussi des comprimes comprenant une 

telle composition pharmaceutique ainsi qu'un procede de preparation de 
tels comprimes. 

Diverses compositions pharmaceutiques formulees sous la 
forme de comprimes flottants sont connues dans I'etat de la technique. 

is Par exemple, des comprimes flottants ont ete obtenus en 

agissant sur la densite de la composition totale, par exemple en faisant 
varier les rapports ponderaux entre differenfs polymeres excipients tels 
que la carboxymethylcellulose, rethylcellulose, la povidone reticulee, ou 
encore le chitosan, compose bien connu pour sa faible densite et pour 

20 ses proprietes muco-adhesives. 

Une autre solution technique a consiste a utiliser, parmi les 
excipients, une matiere minerale poreuse telle que le silicate de calcium, 
dans laqueile de f air a ete emprisonne dans les pores, les comprimes 
etant alors recouverts d'un polymere tel que rhydroxypropylcellulose ou 

25 encore rethylcellulose destine a retenir I'air au sein de la matrice 
minerale poreuse. 

On a egalement eu recours dans I'etat de ia technique a des 
capsules de gelatine remplies d'un gaz inerte ou encore remplies d'une 
substance contenant des bulles de gaz inerte. 

30 Une autre solution technique a consiste a mettre en oeuvre des 

microspheres de resine de polycarbonate creux charge avec le principe 
actif ou encore des microspheres creuses contenant le principe actif en 
presence d'Eudragit-S, qui sont des spheres pa.rfa.ites de 500 a 1000 pm 
de diametre capables de flotter plus de douze heures dans un milieu 

35 acide dans une solution de Tween-20 a 0;02%. 
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Une autre strategie a consiste a obtenir une diminution de la 
densite du comprime an moment de I'emploi, par ^incorporation dans la 
composition pharmaceutique de composes capables de liberer un gaz 
qui reste, au moins en partie, emprisonne au sein de ce comprime et qui 
.5 va ainsi lui permettre de flotter a la surface du sue gastrique, dans 
I'estomac. 

La demande PCT n°WO 98/47.506 decrit une composition 
pharmaceutique a residence gastrique comprenant un principe actif de la 
famille des benzamides en association avec un polymere hydrophile ou 
io une matrice minerale poreuse et un systeme generateur de dioxyde de 
carbone. Une telle composition pharmaceutique peut convenir pour de 
faibles doses de principe actif, en particulier lorsque la dose de principe 
actif dans le comprime ne depasse pas 500 mg, comme e'est le cas en 
general pour les benzamides. En revanche, il a ete observe pour de 
is telles compositions une modification du profil de dissolution du principe 
actif, par rapport a des compositions pharmaceutiques conventionnelles 
ne contenant pas de systeme generateur de gaz, 

De plus, le fait que le systeme generateur de gaz et le principe 
actif soient sous la forme d'un melange intime est de nature a favoriser 
20 les interactions entre le principe actif et les autres ingredients de la 
composition pharmaceutique, ce qui peut entrainer une alteration 
chimique, au moins partielle, du principe actif et en consequence une 
diminution significative de I'efficacite therapeutique de la composition 
ainsi que des problemes de conservation a long terme. 
25 ICHIKAWA et al. (1991, Journal of Pharmaceutical Sciences, 

voL80, n°11, pages 1062-1 066) ont decrit un comprime flottant constitue 
d'un noyau contenant une composition pharmaceutique a liberation 
prolongee recouvert d'une premiere couche comprenant un couple 
effervescent, cette premiere couche etant elle-meme recouverte d'une 
30 pellicuie de polymere capable de retenir un gaz. L'eau ou le sue 
gastrique penetre a travers ia pellicuie de polymere externe et entre en 
contact avec le couple effervescent qui genere alors le dioxyde de 
carbone . En se liberant au sein du comprime, le dioxyde de carbone va 
gonfler ie comprime sous la forme d'un « micro-ballon » capable de 
35 flotter dans Testomac. Un tel comprime a le desavantage d'etre difficile a 
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industriaiiser et est en outre onereux a fabriquer. De plus, le pelliculage 
de la couche de couple effervescent par le polyrnere neeessite 
{'utilisation de solvants autres que Teau, tels que rethanol, le 
dichloromethane ou encore I'acetone, afin d'eviter que le couple 
5 effervescent ne reagisse au moment de la fabrication. 

Outre le cdut, I'emploi de solvants organiques pose le probleme 
de leur elimination dans ies etapes finales de fabrication du comprime, 
de maniere a satisfaire aux contraintes administratives croissantes 
prealabies a i'obtention d'une autorisation de mise sur le marche d'une 
10 specialite pharmaceutique. 

La presente invention remedie aux nombreux inconvenients 
identifies ci-avant des compositions flottantes de I'etat de la technique et 
fournit une nouvelle composition pharmaceutique comprenant au moins 
une phase active et une phase non active. 
15 Ainsi, un premier objet de rinvention consiste en une 

composition pharmaceutique flottante constituee d'au moins : 

a) une premiere phase, dite active, comprenant au moins un 
principe actif en association avec un ou plusieurs excipients; 

b) une seconde phase, dite non active, comprenant au moins 
20 un systeme generateur d'un gaz et au moins un polyrnere hydrophile ou 

un compose mineral poreux, 

la phase active comprenant une quantite de principe (s) actif(s) d'au 
moins 80%, preferentiellement d'au moins 85%, et de maniere tout a fait 
p f §feree d'au moins 90% en poids de la phase active. 
25 Selon un premier aspect, la phase active et ta phase non active 

ont une surface commune de contact. 

Selon un second aspect, la phase active et la phase non active 
sont separees par une couche de polyrnere. 

Dans tous Ies cas } la phase active et la phase inactive sont 
30 comprises dans une structure unique, par exempie celle d'un comprime. 

Dans un mode de realisation prefere la phase non active est en 
contact direct avec le milieu exterieur, par exempie le sue gastrique. 

Plus precisement, dans le cas ou la composition 
pharmaceutique est formulee sous la forme de comprimes, la phase 
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active et la phase non active sont solidarisees entre elles par 
compression, selon des techniques bien connues de rhomme du metier. 

La nature de la phase non active de la composition 
pharmaceutique selon I'invention doit etre telle qu'elie permet la retention 
5 des builes de gaz produites par le systeme generateur de gaz inclus 
dans cette derniere, pendant un temps suffisant pour permettre la 
flottaison de ladite composition pharmaceutique a ('interface iiquide/air, 
lors du passage dans le tractus gastro-intestinal, 

C'est la raison pour laquelle la seconde phase non active peut 
to etre formee soit d'un micro-reseau de polymere(s) hydrophile(s) ou 
encore d'un compose mineral poreux. 

Le systeme generateur d'un gaz est rendu necessaire pour 
diminuer la forte densite de la composition pharmaceutique de 
I'invention, cette forte densite resultant de forte proportion en principe(s) 
1 5 actif(s) dans la phase active de la composition. 

De plus, le systeme generateur d'un gaz permet la liberation 
rapide du gaz, des la mise en contact de ce systeme avec le milieu 
aqueux gastrique ou post-gastrique, provoquant rapidement une 
diminution de densite de la composition pharmaceutique avec une 
20 vitesse de reaction bien superieure a celle qui serait observee avec des 
polymeres gonflants. L'utilisation de polymeres gonfiants ne permet done 
pas de resoudre le probleme technique de I'invention, car leur vitesse de 
gonfiement n'est pas suffisante et ne permettrait pas de reduire 
suffisamment la densite d'une composition pharmaceutique fortement 
25 dosee en principe(s) actif(s) de rinvention. 

En outre, dans un mode de realisation prefere, au moins Tune 
des surfaces de la phase non active est directement en contact avec le 
milieu exterieur. Cela signifie que la phase non active n'est revetue 
d'aucun pelliculage empechant tout contact avec le milieu exterieur. 
30 Selon un premier mode de realisation, le polymere hydrophile 

de la phase non active est choisi parmi des substances 
polysaccharidiques, les substances apparentees, et les substances 
proteiques. 

Avantageusement, les substances saccharidiques et les 
35 substances apparentees sont choisies parmi les gaiactomannanes et 
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ses derives, ramidon et ses derives, la gomme arabique, la gomme 
adragante, les pectines et ses derives, les alginates, la cellulose et ses 
derives, les dextrans de haut poids moleculaire, ou encore le xanthane 
et ses derives. 

5 Parmi ces differentes substances, plusieurs produits 

cornmerciaux peuvent etre mis en oeuvre comme par exempie 
METOLOSE® 90 SH 4000 SR (hypromeilose ou KLUCEL® HXF 
(hydroxypropyiceliulose). 

De maniere p referee, les substances proteiques sont choisies 

io parmi la gelatine et ses produits derives purifies. 

Selon un autre aspect, le polymere de la phase non active est 
choisi parmi les poloxameres, les polyethyieneglycol de haut poids 
moleculaire (superieur a 6000 kDa) ou encore les polymeres des acides 
acryliques ou methacryliques et leurs derives. 

15 De maniere p referee, ie polymere ou le melange de polymeres 

constitutif de la phase non active forme un « gel » au contact d'un milieu 
aqueux. II y a une hydratation progressive des particules de polymere 
avee un leger gonflement de celles-ci, qui se dissolvent ensuite pour 
former un « gel ». Le gel gonfle du fait du deplacement de Teau du milieu 

20 aqueux dans la phase non active du comprime. 

Selon encore un autre mode de realisation de la phase non 
active d'une composition pharmaceutique selon rinvention, cette phase 
non active comprend un compose mineral poreux choisi parmi les silices 
et leurs derives. 

25 Avantageusement, on utilise une matrice a base de silicate ou 

de fluorure de calcium. 

La phase non active de la composition pharmaceutique selon 
Tinvention comprend en outre un moyen destine a diminuer la densite de 
cette derniere au moment de son administration chez i'homme ou 
30 ('animal, ce moyen etant constitue d'un systeme generateur d'un gaz, tel 
qu'un systeme generateur de dioxyde de carbone. 

Un systeme generateur de dioxyde de carbone 
preferentieliement utilise au sein de la phase non active d'une 
composition pharmaceutique selon rinvention comprend un carbonate 
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de metal alcalin ou alcalino-terreux, ou encore un bicarbonate de metal 
alcalin. 

Comme carbonate de metal alcalin, on preferera le carbonate 

de calcium. 

5 Avantageusement, le bicarbonate de metal alcalin est le 

bicarbonate de sodium ou le bicarbonate de potassium. 

Un systeme generateur de dioxyde de carbone, d'un type tel 
q Ue defini ci-dessus, ne produit de dioxyde de carbone que lorsqu'il se 
retrouve en contact avec un milieu aqueux acide, tel que le sue gastrique 

10 present dans la cavite stomacale. II s'agit d'un systeme generateur de 
dioxyde de carbone dit « pH dependant ». 

Selon un autre mode de realisation, la phase non active de la 
composition pharmaceutique selon ('invention peut contenir un systeme 
generateur de gaz, en particuiier de dioxyde de carbone, dit « pH 

15 independant ». 

Dans ce mode de realisation particuiier, un systeme generateur 
de dioxyde de carbone comprend, en melange intime, un carbonate de 
metal alcalin ou aicalino-terreux ou encore un bicarbonate de metal 
alcalin, tel que defini ci-dessus, en association avec un acide choisi 

20 parmi les acides mono- et poly-carboxyiiques ou encore un sel partiel 
d'un acide polycarboxylique. Un tel melange est communement appele 
un couple effervescent. 

Par sel partiel d'un acide carboxylique, on entend selon 
rinvention, un compose polycarboxylique dans lequel seule une partie 

25 des fonctions carboxyliques du compose acide est associee a des 
cations, 

A titre d'exempie d'acides carboxyliques, on peut citer I'acide 
citrique, I'acide tartrique et leurs sels partiels tel le citrate monosodique 
et/ou disodique. 

30 Dans le cas d'une utilisation d'un systeme generateur de 

dioxyde de carbone pH independant, on aura avantageusement recours 
a un melange dans lequel le rapport entre le carbonate de metal alcalin 
ou alcalino-terreux ou le bicarbonate de metal alcalin, d'une part, et 
racide mono- ou poiy-carboxylique, sous forme saline ou non saline, 
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d'autre part, est approximativement stoechiometrique, selon les usages 
ciassiques bien connus de rhomme du metier. 

Selon un autre aspect, la phase non active comprend de 10 a 
70% en poids de ladite phase du polymere hydrophile ou du compose 
5 mineral poreux defini ci-avant. 

Selon un mode de realisation prefere, la phase non active 
comprend de 5 a 60% en poids de ladite phase du systeme generateur 
de gaz, que celui-ci soit pH dependant ou pH independant. 

Comme deja mentionne precedemment, la phase active de la 
io composition pharmaceutique flottante selon ('invention comprend au 
moins un principe actif en association avec un ou plusieurs excipients. 

La constitution de cette phase active peut etre de toute nature 
connue de rhomme du metier. En effet, il a ete montre que le profil de 
dissolution de la phase active au sein d'une composition 
15 pharmaceutique flottante selon ('invention, c'est-a-dire en association 
avec la phase non active, n'etait pas significativement modifie par 
rapport au profil de dilution observe de la phase active seule. 

En particulier, la phase active peut contenir un seul principe 
actif ou au eontraire plusieurs principes actifs en association, le ou les 
20 principes actifs pouvant etre de toute nature. 

Toutefois, les proprietes particulieres de flottaison de la 
composition pharmaceutique selon rinvention la rend particulierement 
apte a l'utilisation de principes actifs ayant une biodisponibilite faible ou 
irreguiiere, due par exemple a une dissolution lente. 
25 En effet, de tels principes actifs, lorsqu'ils sont inclus dans des 

compositions conventionnelles, non flottantes, sont liberes pendant un 
temps restreint dans la cavite de I'estomac, puis transient rapidement 
dans le tractus intestinal ou la liberation dudit principe actif se poursuit. 

Ainsi, dans le cas de principes actifs dont les sites cibles sont 
30 localises dans Testomac ou dans la partie haute de I'intestin grele, des 
compositions pharmaceutiques conventionnelles ne permettent pas une 
biodisponibilite du principe actif suffisante pour saturer ces sites, de 
nature a permettre une action therapeutique optimale. 

II est en effet generalement observe qu'un comprime classique 
35 ne reside dans la cavite stomacale que pendant un temps variant de 1 a 
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3 minutes, au-deia duquel ce comprime franchit le pylhore et passe alors 
au niveau de I'intestin grele et transite tout au long du tractus intestinal 
jusqu'au colon. 

Au contraire, un comprime selon rinvention flotte au niveau du 

5 sue gastrique dans Testo-mac. 

II a ete montre in vitro que les comprimes constitues d'une 
composition pharmaceutique selon rinvention etaient capables de flotter 
apres environ 30 secondes de contact suivant le moment de leur 
immersion dans un milieu aqueux acide et etaient en outre capables de 

10 flotter pendant environ 10 a 20 heures. 

II en resulte que le principe actif contenu dans la phase active 
est bioiogiquement accessible aux sites cibles pendant un temps 
prolonge, d'une part, et que la totalite de la dose de principe actif 
contenue initialement dans ia phase active peut acceder a ces sites 

is cibles, d'autre part. 

Avantageusement, une composition pharmaceutique selon 
rinvention comprend un ou plusieurs principes actifs a fenetre 
d'absorption a action locale. 

En effet, un comprime d'une composition pharmaceutique selon 

20 rinvention, du fait de sa flottaison, permet la liberation du ou des 
principes actifs contenus dans la phase active en amont ou sur des sites 
cibles de ces derniers, pendant une longue periode de temps, et la 
saturation des sites cibles pendant un temps bien superieur aux 
comprimes non flottants de Tetat de la technique. II est particulierement 

25 tire profit de ces caracteristiques de flottaison d'un comprime de 
rinvention lorsqu'une liberation bimodale est recherchee. La localisation 
du comprime en amont des sites cibles rend particulierement 
avantageux une liberation immediate d'une forte concentration du ou des 
principes actifs contenus dans ia phase active afin de saturer rapidement 

30 les sites cibles, suivie d'une liberation prolongee d'une quantite plus 
faible du ou des principes actifs afin de maintenir pendant une longue 
periode de temps I'etat de saturation des sites cibles. 

En outre, une liberation de la totalite de la quantite du ou des 
principes actifs en amont des sites cibles exelut pratiquement, ou a tout 

35 le moins diminue fortement, une deviation des voles metaboiiques qui 
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est observ.ee avec ies comprimes non fiottants. Avec ces derniers, une 
quantite significative du ou des principes actifs est iiberee en aval des 
sites cibles, ledit ou lesdits principes actifs etant aiors transformes par 
des voies metaboliques differentes des voies metaboliques cibiees 
5 initialement. 

Les principes actifs pouvant etre inclus dans une composition 
pharmaceutique selon Finvention sont par exemple ie Flutamide ou la 
Metformins . 

En outre, on utilisera avantageusement un ou ptusieurs 
30 principes actifs capables de s'ioniser principalement dans le tractus 
gastro-intestinal ainsi que des principes actifs qui, parce qu'ils sont 
liberes tres lentement, ne peuvent saturer ies sites enzymatiques cibles 
lorsqu'iis sont formuies avec des compositions pharmaceutiques 
conventionnelles. 

15 Selon un autre aspect, on utilisera un ou plusieurs principes 

actifs ayant une action locale au niveau des muqueuses digestives. 
Appartiennent a cette ciasse de principes actifs Ies anti-acides, com me 
par exemple I'hydroxyde de magnesium, qui sont utilises sous une forme 
hautement dosee. 

20 Plus generalement, une composition pharmaceutique selon 

Tinvention comprend un ou plusieurs principes actifs choisis parmi les 
principes actifs suivants: 

• antibiotiques: cefalosporines (cefaclor) 

• antisecretoires gastriques: metoclopramide 

25 •anticonvulsivants: acide valproique et ses derives, 

carbanazepine, 

• antiviraux: nucleosides (acyclovir), 

• inhibiteurs calciques: nicardipine et ses derives, virapamil 

• diuretiques: sulfamides (furosemide) 
30 • antiarythmiques: dihydroquinidine 

9 supplements mineraux : potassium 

• antidiabetiques: biguanidine (metformine et ses derives), 

• anti-infiammatoires: etodolac, ketoprofene, ibuprofene, 

• antihormones: antiandrogenes (flutamide) 
35 • antiparkinsoniens: levodopa/carbidopa 
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• betabloquants: acebutoloi 

• neuroleptiques: butyrophenones (penfluridol), phenothiazines, 

Selon rinvention, la phase active est fortement dosee en 
5 principe(s) actif(s). 

Preferentieilement, la phase active cornprend une quanttte de 
principe actif d'au moins environ 80%, preferentieilement d'au moins 
85% et encore plus preferentieilement d'au moins environ 90% en poids 
de la phase active. 

10 Selon ce mode de realisation particulier, la composition 

pharmaceutique selon 1'invention est en outre caracterisee en ce que la 
phase active est constitute d'une composition comprenant au moins un. 
principe actif et, a titre d'agents desintegrants, de 
rhydroxypropylmethylcellulose, de rhydroxypropylcellulose fortement 
15 substitue et/ou de i'ethylcellulose dans des quantites inferieures a 15% 
en poids de la phase active et sous une forme permettant d'obtenir un 
effet desintegrant tout en evitant la formation d'un reseau continu. 

La constitution d'une phase active telle que definie ci-dessus 
est decrite en detail dans la demande de brevet franpais n°97 10 560 
20 deposee le 21 Aout 1 997, dont le contenu est ici incorpore par reference. 

^invention est egalement relative a un comprime constitue, au 
moins en partie, par une composition pharmaceutique flottante telle que 
definie ci-dessus. 

De maniere generale, un tel comprime peut consister en un 
25 comprime a double noyau ou encore un comprime multicouches. 

Selon un premier aspect, un comprime selon 1'invention est 
caracterise en ce qu'il s'agit d'un compose bicouche constitue d'une 
premiere couche de phase active et d'une seconde couche de phase 
non active. 

30 Selon un premier mode de realisation, la premiere et la 

seconde couche ont une surface de contact commune. 

Selon un second mode de realisation, la phase active et la 
phase non active sont separees par une couche de polymere. 

Seion un second aspect, un comprime selon ('invention est 
35 caracterise en ce qu'il s'agit d'un comprime tricouche constitue d'une 
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couche de phase active placee entre une premiere et une seconde 
couche de phase non active. 

La phase active peut etre separee de la premiere et de la 
seconde phase non active par une peilicule de polyrnere (pelliculage). 
5 Seion un troisieme aspect, un comprime selon ('invention 

consiste en un comprime tricouche constitue d'une couche de phase non 
active placee entre une premiere et une seconde couche de phase 
active. 

Selon un quatheme aspect, un comprime selon ['invention se 
io presente sous la forme de microgranules. 

Selon encore un autre mode de realisation d'un comprime 
selon ['invention, celui-ci est constitue d'un noyau interne de phase 
active et d'une couche externe de phase non active recouvrant le noyau 
interne (comprime double noyau), 
is Dans un tel mode de realisation, le noyau interne de phase 

active peut etre separe de la couche externe de phase non active par un 
pelliculage, de maniere a eviter un contact direct entre la phase active et 
la phase non active et en consequence une interaction entre les 
excipients de la phase non active et le ou les principes actifs contenus 
20 dans la phase active. 

Selon encore un autre mode de realisation, la phase active peut 
elie-meme etre constituee d'un noyau interne et d'une phase externe: 

a) le noyau interne etant constitue d'une composition 
comprenant au moins un principe actif et, a litre d'agents desintegrants, 

25 de rhydroxypropylmethyicellulose, de rhydroxypropylcellulose fortement 
substjtue et/ou de rethylcelluiose dans des quantites inferieures a 15% 
en poids de la phase active et sous une forme permettant d'obtenir un 
effet desintegrant tout en evitant la formation d'un reseau continu; 

b) la phase externe comprenant au moins un compose a fort 
30 effet desintegrant et une quantite efficace du ou des principes actifs 

compris dans le noyau interne. 

La phase externe comprend au moins une quantite efficace 
d'un ou plusieurs principes actifs et au moins un compose a fort effet 
desintegrant. 
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tin tel mode de mise en oeuvre de la presente invention est 
particulierement avantageux car il permet de Iiberer rapidement une forte 
dose de principe actif par dissolution de la phase externe puis de Iiberer 
de maniere retardee le ou ies principes actifs contenus dans le noyau 
5 interne, 

Une telle forme pharmaceutique sera avantageusement mise 
en oeuvre par exempie pour Ies principes actifs anti-acides decrits 
precedemment ou tout autre principe actif necessitant une liberation 
multimodaie, par exempie bimodale, qui se caracterise par une liberation 
10 rapide suivie d'une liberation lente du principe actif. 

Dans ce mode de realisation particulier d'un comprime selon 
rinvention, la phase non active est ajoutee sur la surface externe du 
double noyau , par exempie par compression. 

Dans encore un autre mode de realisation particulier d'un 
15 comprime seion ('invention, ce comprime est adapte a la liberation du ou 
des principes actifs a un niveau post-gastrique, par exempie dans le 
tractus intestinal et dans le jugenum. 

Selon un premier aspect, un tel comprime comprend, en plus 
de la phase active et de la phase non-active telle que decrite 
20 precedemment, un polymere possedant des proprietes muco-adhesives. 
De maniere tout a fait preferee, le polymere possedant des proprietes 
muco-adhesives recouvre la surface externe de la couche non-active. Ce 
mode de realisation particulier d'un comprime seion I'invention permet 
d'obtenir des proprietes d'adhesion du comprime aux muqueuses tout en 
25 maintenant un controle precis de la liberation du ou des principes actifs 
contenus dans la phase active. 

Selon ce mode de realisation, un tel comprime adhere aux 
muqueuses, preferentiellement Ies muqueuses post-gastriques, du cote 
externe de la phase non-active tandis que le principe actif est libere de la 
30 phase active qui est directement en contact avec le milieu aqueux 
exterieur. Dans le cas d'un compose tricouche constitue d'une couche 
de phase active placee entre une premiere et une seconde couche de 
phase non active, chacune des surfaces extemes des deux couches de 
phase inactive est recouverte d'un polymere possedant des proprietes 
35 muco-adhesives. 
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Selon ce mode de realisation particulier d'un comprime selon 
rinvention, on obtient une liberation du ou des principes actifs par 
erosion et diffusion de la couche active, sans erosion simultanee de la 
couche non active recouverte d'un polymere qui adhere aux muqueuses. 

5 Lorsque le comprime se presente sous la forme de micro- 

granules, chacun des micro-granules est alors recouvert d'un polymere 
possedant des proprietes muco-adhesives, 

Preferentieliement, ie polymere possedant des proprietes 
muco-adhesives est choisi parmi les celluloses et leurs derives, le 

lo carbomer(carbopol) et ses derives, la povidone et ses derives ou encore 
le polyvinylacetate(PVA) et ses derives. 

Selon un second aspect, un comprime selon rinvention peut 
etre rendu gastro-resistant, lorsque ie ou les principes actifs contenus 
dans la phase active doivent etre liberes en aval de I'estomac, au niveau 

15 post-gastrique comme par exemple au niveau de I'intestin ou du 
jugenum. 

Selon cet aspect particulier d'un comprime selon rinvention, le 
comprime est enrobe d'une couche d'un polymere gastro-resistant 
capable de se solubiliser a un pH superieur au pH de I'estomac, c'est-a- 
20 dire a un pH superieur a 4, et de maniere tout a fait preferee a un pH 
superieur a 2, 

Lorsque le comprime se presente sous la forme de 
microgranuies, chacun des microgranules est enrobe d'une couche d'un 
polymere gastro-resistant. 
25 Preferentieliement, le polymere gastro-resistant est choisi parmi 

Tacetate phthalate de cellulose, le phthalate 
d'hydropropylmethylcellulose (encore appele phthalate d'hypromellose) 
ou encore un copolymere de I'acide methacrylique. 

Dans un mode de realisation tout a fait prefer© d'un comprime 
30 gastro-resistant selon rinvention, un tel comprime comprendra, en 
combinaison, a la fois un polymere possedant des proprietes muco- 
adhesives et un polymere gastro-resistant, conformement au mode de 
realisation decrit ci-dessus. 

Un comprime gastro-resistant selon rinvention est 
35 particuiierement adapte a la liberation de principes actifs a fenetre de 
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liberation qui sdnt sensibles a un pH acide et qui peuvent en 
consequence etre degrades par ie pH acide du sue gastrique. 

Un comprime gastro-resistant selon ['invention est aussi 
particulierement adapte iorsque la liberation d'un prineipe actif dent ies 
5 sites eibies sont localises au niveau de Tintestin est recherchee. 

Selon encore un autre aspect, un comprime gastro-resistant 
salon rinvention est particulierement avantageux dans tous Ies cas ou la 
liberation du ou des principes actifs est recherchee au niveau post- 
gastrique. 

to Un comprime gastro-resistant selon I'invention comprendra de 

preference un ou plusieurs principes actifs choisis parmi Ies principes 
actifs suivants: 

• Acyclovir et ses sels 
15 • Ranitidine et ses sels 

• Alfusozine et ses sels 

• Metformine et ses sels 

• Nicardipine et ses sels 

• Antibiotiques et plus particulierement Ies p-lactamines et notamment 
20 le CEFACLOR et ses sels ou encore Ciprofloxacine, 

• Hormones et plus particulierement Ies oestrogenes et progestatifs tels 
que par exemple Toestradiol et la progesterone; 

® Methyldopa et ses sels 

• Levodopa, 
25 • Inosine 

• Verapamil 

• Nifedipine 

• Tribavidine 

• Zidovudine 
30 • Ketansehne 

• Loperamid 

• Cimetid'me 

• Misoprostol 

• Omeprazol 
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L'invention a encore pour objet un precede de preparation d'un 
comprime tel que defini ci-dessus, caracterise en ce qu'au moins une 
couche de phase active et au moins une couche de phase non active 
sont mises en contact puis soiidarisees entre elles par compression. 
5 Selon encore un autre aspect, la phase active peut etre 

constituee de rnicrogranules contenant une association du ou des 
principes actifs avec les excipients. Le comprime correspondant est alors 
constitue d'un noyau de phase active comprenant lesdits rnicrogranules 
entouree d'une couche externe constituee de la phase non active. Le 
10 cas echeant, le noyau interne de phase active et la couche externe de 
phase non active sont separes par une peliicule de polymere, selon des 
techniques bien connues de Fhomme du metier. 

Un comprime gastro-resistant selon l'invention est fabrique 
preferentiellement par des techniques mettant en oeuvre un lit d'air 
15 fluidise, une turbine de pelliculage ou encore une technique de Melange- 
Granulation-Sechage (MGS), bien connues de Thomme du metier. 

De maniere generale, I'homme du metier peut determiner, pour 
chaque.principe actif, les quantites adequates d'excipients, en particuiier 
en utilisant les tests de dissolution decrits dans la « Pharmacopee 
20 Europeenne » (1997, Methode de Pharmacotechnie, pages 127 a 130). 
Ces tests sont realises en disposant la forme pharmaceutique contenant 
le principe actif dans un appareiS a palettes, a panier, ou a flux continu, 
et en observant les cinetiques de liberation du principe actif. 

L'homme du metier peut ainsi determiner de maniere simple et 
25 fiable les rapports principe(s) actif(s)/excipient(s) et moduler la liberation 
(immediate ou proiongee) en fonction des besoins therapeutiques. 

L'invention est en outre illustree, sans pour autant etre limitee, 
par les figures et les exempies suivants: 

La figure 1 illustre plusieurs modes de realisation d'un 
30 comprime fiottant selon ('invention: 

A : comprime constitue d'un noyau interne de phase active et 
d'une couche externe de phase non active. 

B : comprime tricouche constitue d'une couche de phase active 
35 localisee entre deux couches de phase non active. 
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C : comprime bicouche constitue d'une couche de phase active 
et d'une couche de phase non active. 

.5 La figure 2 iliustre les resultats comparatifs de profil de 

dissolution d'un comprime flottant bicouche selon rinvention, et d'un 
comprime constitue uniquement d'une couche de phase active. 

En abscisse, pourcentage du principe actif Metformine libelle. 
io En ordonnees, temps ecoule apres contact des comprimes 

avec un milieu aqueux. 

• Les carres representent les resultats obtenus avec la phase 
active du comprime decrit a Texemple 1. 

® Les losanges representent les resultats obtenus avec le 
15 comprime de I'exemple 1 . 

EXEMPLE 1- 

Comprime a liberation proqrammee contenant du chSorhydrate de 
metformine. 

20 

Norn des composants Quantite (en %') 

Couche active 

• Metformine HCI 51,33 

• Carbomere (Carbopol®974) 3,02 
25 • Hydroxypropylceltulose fortement substitue 4,53 

(Klucel® HXF) 

• Stearate de magnesium 0,06 
Couche non active 

• HydroxypropylmethylceSlulose 24,64 
30 (Metolose® 90SH4000SR) 9,20 

• Citrate monosodique anhydre 7,23 

• Bicarbonate de sodium (13/50) 

Composition presentee sous forme de comprimes tricouches ou 
bicouches. 
35 Mode de preparation: 
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a) Couche active: granulation par voie humide. 
9 Dans un melangeur granulateur de type ROTOLAB® ou 
equivalent, introduire le chlorhydrate de metformine et le CARBOPOL®. 

• Meianger a i'aide de la tripale pendant 3 minutes. 

5 • Debuter ('operation de mouiliage en incorporant de Feau 

purifiee comme solution de rnouillage. 

• Granuler I'ensembie jusqu'a obtention d'un grain de qualite 
satisfaisante. 

• Secher le grain 

io • Calibrer le grain sur granulateur oscillant ERWEKA AR 401 ou 

equivalent. 

• Meianger au grain calibre rhydroxypropylcellulose puis te 
stearate de magnesium dans un melangeur adapte. 

15 b) Couche non active. 

• Un melange homogene est realise entre les differents 
composants de cette couche. 

Les deux compositions a) et b) ainsi preparees servent a 
20 alimenter la machine a comprimer equipee de poin?ons de format 
13.5R17. 

Les comprimes issus de cette fabrication sont soit des 
bicouches ou soit des tricouches de masse moyenne 974 mg par unite. 

25 EXEMPLE 2: 

Comprime a liberation proqrammee contenant du fiutamide. 



Nom des composants Quantite (en %) 
Couche active 

,• Fiutamide 70,00 

30 ® Povidone K90F 2,00 

• Hydfoxypropyimethylcellulose 1,00 
(Metolose® 90SH4000SR) 6,25 

• Stearate de magnesium 0,25 



35 Couche non active 
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• Hydroxypropylmethylceliulose 20 
(Metolose® 90SH100000SR) 

* Bicarbonate de potassium 6,75 

s Dans ce cas, la couche active est fabriquee par un precede de 

granulation humide et comprimee sur un poinpon de diarnetre 12 mm. 

La couche non active sert a alimenter une machine a 
comprimer en vu de la fabrication de comprimes double noyau, 

io EXEMPLE 3: 

Etude du profil de dissolution d'une composition pharmaceutique 
selon rinvention comparee au profil de dissolution de composition 
pharmaceutique conventionnelle. 

15 Les profits de dissolution de deux compositions 

pharmaceutiques ont ete etudies, respectivement pour : 

- un comprime d'une composition pharmaceutique seion 
I'invention, conforme a Texemple 1: 
20 - un comprime contenant uniquement la phase active d'une 

composition pharmaceutique conforme a Texemple 1. 

Les comprimes de chacune des compositions pharmaceutiques 
ci-dessus ont ete immerges dans un milieu tampon ajuste a pH 6,8 dans 
un dispositif d'analyse de dissolution classique a pales, la Vitesse des 
25 pales etant fixee a 100 tours/minute et le volume du milieu etant de 1000 
ml, a une temperature de 37°C. 

Les comprimes testes sont des comprimes obtenus selon un 
format de compression de 13,5 R17 . Lors du test, les comprimes sont 
« lestes », c'est-a-dire places dans un panier de type JAGO, lui-meme 
30 depose au fond de la cuve de dissolution. 

Les resultats sont reportes a la figure 2. 

Comme on peut le voir, les profits de dissolution du principe 
actif chiorhydrate de metformine sont identiques pour les deux 
comprimes testes. 
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Ces resultats montrent que radjonction de la phase non active 
constitutive d'un comprime selon i'invention est sans effet observable sur 
ie profi! de dissolution du principe contenu dans la phase active. 

5 EXEMPLE 4: 

Etude de la duree et de flottaison d'un comprime constitue d'une 
composition pharmaceutique selon ['invention. 

Le comprime teste est un comprime tricouche tel que decrit a la 
10 figure 1B, prepare essentiellement comme decrit a rexemple 1. 

La couche de phase active est comprirnee entre deux couches 
de phase non active de meme composition. 

La phase non active comprend un rapport citrate 
monosodique/bicarbonate de sodium egal a 65/35. La resistance a la 
1 5 rupture des comprimes est d'environ 390 Newtons. 

Les comprimes ont ete immerges dans respectivement : 
- 100 ml d'eau. R conforme a la section « Reactifs » de la 
Pharmacopee, a la temperature de 37°C 
-100 ml d'HCIaO.IN a 37°C. 
20 Dans I'eau R a 37°C, le temps de latence avant flottaison des 

comprimes est de 47 ». Ce temps de latence est de 29 secondes dans 
100mld'HCIaO,1N. 

Dans les deux milieux aqueux, les comprimes flottent apres 
plus de 16 heures. 
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REVENDICATIONS 

1. Composition pharrnaceutique flottante caracterisee en ce 
qu'eile est constituee d'au moins : 

5 a) une premiere phase, dite active, comprenant au moins un 

principe actif en association avec un ou plusieurs excipients ; 

b) une seconde phase, dite non active, comprenant au moins 
un systeme generateur d'un gaz et au moins un polymere hydrophiie ou 
un compose mineral poreux, 

io la phase active comprenant une quantite de principals) actif(s) d'au 
moins 80%, preferentiellement d'au moins 85%, et encore plus 
preferentiellement d'au moins environ 90% en poids de la phase active. 

2. Composition selon la revendication 1, caracterisee en ce que 
is le polymere hydrophiie de la phase non active est choisi parmi les 

substances polysaccharidiques et ies substances apparentees, et les 
substances proteiques. 

3. Composition selon la revindication 2, caracterisee en ce que 
20 les substances polysaccharidiques et les substances apparentees sont 

choisies parmi les galactomannanes et ses derives, I'amidon et ses 
derives, la gomme arabique, la gomme adragante, les pectines et ses 
derives, les alginates, la cellulose et ses derives, les dextrans de haut 
poids moleculaire, ou encore le xanthane et ses derives. 

25 

4. Composition selon la revendication 2, caracterisee en ce que 
les substances proteiques sont choisies parmi la gelatine et ses produits 
derives purifies. 

30 5. Composition selon la revendication 1, caracterisee en ce que 

le polymere hydrophiie de la phase non active est choisi parmi ies 
poloxameres, les polyethylene glycols de haut poids moleculaire ou 
encore les polymeres des acides acryliques ou methacryiiques et leurs 
derives. 

35 
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6. Composition selon la revendication 1, caracterise en ce que 
le compose mineral poreux de la phase -non active est choisi parmi Ies 
silices et leurs derives, tels que ies matrices a base de silicate ou de 
fluorure de calcium. 

5 

7. Composition seion i'une des revendications 1 a 6, 
caracterisee en ce que le systeme generateur de gaz de la phase 
inactive est un systeme generateur de dioxyde de carbone. 

io 8. Composition seion la revendication 7, caracterisee en ce qu'ii 

s'agit d'un systeme generateur de dioxyde de carbone comprenant un 
carbonate de metal aicaiin ou alcaiino-terreux, tel que le carbonate de 
calcium ou encore un bicarbonate de metal alcalin, tel que le 
bicarbonate de sodium ou le bicarbonate de potassium. 

15 

9. Composition selon la revendication 8, caracterisee en ce que 
led it carbonate de metal alcalin ou alcaiino-terreux ou led it bicarbonate 
est en association avec un acide choisi parmi Ies acid.es mono- et poly- 
carboxyliques ou un set partiel d'un acide polycarboxylique.. 

20 

10. Composition selon Tune des revendications 1 a 9, 
caracterisee en ce que la phase non active comprend de 10 a 70% en 
poids de ladite phase d'un polymere hydrophile ou d'un compose 
mineral poreux. 

25 

11. Composition selon i'une des revendication 1 a 10, 
caracterisee en ce que la phase non active comprend de 5 a 60% en 
poids de ladite phase d'un systeme generateur de gaz. 

30 12. Composition selon Tune des revendications 1 a 11, 

caracterisee en ce que la phase active est constitute d'une composition 
comprenant au moins un principe actif et, a litre d'agents desintegrants, 
de rhydroxypropylmethylcellulose, de rhydroxypropylcellulose fortement 
substituee et/ou de rethylcellulose dans des quantites inferieures a 15% 
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en poids de la phase active et sous une forme permettant d'obtenir un 
effet desintegrant tout en evitant la formation d'un reseau continu. 

13. Composition seion Tune des revendications 1 a 12, 
5 caracterisee en ce que la phase active cornprend au moins un principe 
actif choisi parmi les principes actifs se presentant sous une forme 
ionique en milieu acide, et les principes actifs qui sont degrades par un 
pH acide. 

io 14. Comprime constitue, au moins en partie, par une 

composition seion Tune des revendications 1 a 13. 

15. Comprime selon la revendication 14, caracterise en ce qu'il 
s'agit d'un compose bicouche constitue d'une premiere couche de phase 

i 5 active et d'une seconde couche de phase non active. 

16. Comprime selon la revendication 15, caracterise en ce qu'il 
s'agit d'un comprime tricouche constitue d'une couche de phase active 
placee entre une premiere et une seconde couche de phase non active. 

20 

17. Comprime seion la revendication 14, caracterise en ce qu'il 
s'agit d'un comprime tricouche constitue d'une couche de phase non 
active placee entre une premiere et une seconde couche de phase 
active. 

25 

18. Comprime selon la revendication 14, caracterise en qu'il est 
constitue d'un noyau interne de phase active et d'une couche externe de 
phase non active recouvrant le noyau interne. 

30 19. Comprime seion la revendication 14, caracterise en ce qu'il 

se presente sous la forme de micro-granules, 

20. Comprime selon ia revendication 14, caracterise en ce que 
la phase active est un double noyau constitute d'un noyau interne et 
35 d'une phase externe, 
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a) le noyau interne etant constitue d'une composition 
comprenant au rnoins un principe actif et, a tit-re d'agents desintegrants, 
de rhydroxypropylmethylcellulose, de rhydroxypropylcelluiose fortement 
substitute et/ou de I'ethylcellulose dans des quantites inferieures a 15 

5 pour cent en poids de la phase active et sous une forme permettant 
d'obtenir une effet desintegrant tout en evitant la formation d'un reseau 
continu ; 

b) la phase externe comprenant au moins un compose a fort 
effet desintegrant et une quantite efficace du ou des princlpes actifs 

io compris dans le noyau interne, 

21. Comprime selon i'une des revendications 14 a 18, 
caracterise en ce que la surface externe de la couche non active est 
recouverte d'un poiymere possedant des proprietes muco-adhesives. 

15 

22. Comprime selon ia revendication 19, caracterise en ce que 
chacun des microgranules est recouvert d'un poiymere possedant des 
proprietes muco-adhesives. 

20 23. Comprime selon Tune des revendications 21 a 22, 

caracterise en ce que le poiymere possedant des proprietes muco- 
adhesives est choisi parmi: 

- les celluloses et leurs derives; 

- le carbone et ses derives; 
25 - la povidone et ses derives; 

- le polyvinyiacetate (PVA) et ses derives. 

24, Comprime selon Fune des revendications 14 a 18 et 21, 
caracterise en ce qu'il est enrobe d'une couche d'un poiymere 

30 gastroresistant. 

25. Comprime selon Tune des revendications 19 et 22, 
caracterise en ce que chaque microgranule est enrobe d'une couche 
d'un poiymere gastroresistant. 

35 
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26. Compose selq.fi Tune des revendications 24 et 25, 
caracterise en ce que le polymere gastro-resistant est ehoisi parmi 
I'acetatephtalate de cellulose, le phtalate d'hydroxypropylrnethylceHulose 
(hypromellosephtalate) et un copolymere d'acide methacrylique. 

27. Procede de preparation d j un comprirne selon I'une des 
revendications 14 a 18 , caracterise en ce qu'au rnoins une couche de 
phase active et au moins une couche de phase non active sont rnises en 
contact puis solidarisees entre elles par compression. 
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